













ITIM配列を有する DNAX–activating protein 12
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Siglec–15抗体は，マウス骨髄細胞培養系に
RANKLとM–CSFを添加し 3日間で破骨細胞が
誘導される条件で，酒石酸抵抗性酸ホスファター
ゼ（TRAP）陽性の多核破骨細胞の分化を阻害し
た．この時，TRAP陽性の単核破骨細胞は多数残
存していた．骨髄細胞を長期（約 2週間）にわた
り培養する系において，Siglec–15抗体は，TRAP
陽性の多核破骨細胞の分化を阻害すると共に，
M–CSFと RANKLの存在下でアルカリホスファ
ターゼ（ALP）陽性の骨芽細胞を多数誘導した．
Siglec–15抗体の代わりに，RANKLのデコイ受
容体であるオステオプロテゲリン（Osteoprote-
gerin: OPG）を添加しても，ALP陽性の骨芽細
胞の誘導は認められなかった．長期骨髄細胞培養
系においても，Siglec–15抗体は多核破骨細胞形
成を抑制するが，単核 TRAP陽性破骨細胞は多
数残存していた．骨芽細胞と骨髄細胞の共存培養
系において，RANK陽性および c–Fms陽性の破
骨細胞前駆細胞（qOP）が出現する．Siglec–15
抗体は qOPの形成に対して抑制効果を示さな
かった．
成熟破骨細胞の機能に対する Siglec–15抗体の
効果を解析した．Siglec–15抗体の 2時間処理は，
破骨細胞の象牙切片上におけるアクチンリング形
成を阻害した．また，象牙切片上の吸収窩形成も
Siglec–15抗体の 2日間処理により強く阻害され
た．
最近，骨細胞の特異形質であるスクレロスチン
は，骨形成を阻害する作用を有し，骨形成を制御
する因子として重要な役割を果たしていることが
明らかとされた．また，破骨細胞の培養上清は，
骨肉腫由来細胞である UMR106細胞に発現する
スクレロスチンの発現を阻害することが報告され
ている．そこで，破骨細胞に Siglec–15抗体を処
理し，その培養上清の UMR106細胞におけるス
クレロスチン発現に対する効果を解析した．その
結果，Siglec–15抗体の処理の有無に拘らず，破
骨細胞におけるスクレロスチン発現は阻害され
た．前述の実験系における破骨細胞由来のスクレ
ロスチン発現抑制因子は，Leukemia inhibitory 
factor（LIF：白血病阻害因子）であることが明
らかとされている．そこで，LIFを含む破骨細胞
の特異形質発現に対する Siglec–15抗体の効果に
ついて検討した．成熟破骨細胞に Siglec–15抗体
を処理しても，カテプシン Kおよび RANKの発
現維持と同様に，LIF発現も維持されていた．
以上の実験結果から，Siglec–15抗体は多核破
骨細胞の分化と骨吸収機能を阻害すると共に骨芽
細胞の分化を促進する可能性が考えられる．
松本歯学　46⑵　2020120
